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= 104.74 = 5.5 x 104
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= 10-9.28= 5.25 x 10-10+
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c1( 1)2 +  c1( 2)2













































































































M = Na, K;   R = H, MeR

















Acetoacetic ester 縮合（１８６３年）2, Claisen 縮合（１８８１年）3
2
２．弱い carbon acid の preformed enolates
２０世紀前半までのエノレートの発生法
　　１．求電子剤の存在化にエノレートを発生





































































































B CH3 B CH2
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LTMP  68%
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1. Li, NH3, PhNH2


















































































































例外がある．OM  の M （金属）の如何を問わず OM > R 1 とする．
Duboi（１９６７，１９７２年）32




























1. 25 °C, 30 min








1. LDA, THF, HMPA











1. 25 °C, 30 min













二つの条件下 (THF, THF/HMPA) でのエノレート生成のモデルを提出
THF 中では，Li カチオンはカルボニル酸素原子に配位しており，プロトン移動はいす形遷移状態を経る分子内で進行する．
(Z)-エノレートは，メチル基とイソプロピル基との立体反発により不利となる．





































































syn (88%) anti (12%)
syn (48%) anti (52%)
Rathke (1980)35
Me Me








87  :   13THF
THF/HMPA (1.0 eq) 10   :   90






















































1. LDA (1.1eq), -78 °C
2. tBuMe2SiCl




O 1. LDA (1.1 eq), -78 °C

































a 生成物を THF 中 67 °C 2 h 加熱しても生成比に変化なし．b エノレート化
の後 4.7 eq の HMPA  を添加．c TBSCl とエステルの混合物を LDA に滴加
反応液を25 °C 24 h放置してもE/Z 比は変化しせず，またエノレート生成後 HMPA, TMEDA を添加しても E/Z 比は変化しない．
エノレート生成後 0.2 eq の 3-pentanone を加えると異性化が起こった（0 °C, 30 min)．　E/Z = 87 : 13 → 16 : 84
この異性化は HMPA 共存下加速された (< 10 min, 0 °C)

























































86  :  14
86  :  14
  8  :  92
65  :  35
66  :  34
54  :  46
52  :  48
17  :  83
91  :    9
95  :    5
88  :  12














１. ケトンが 0.9 eq の場合，HMPA, TMEDA の 存在下 Z-体を与える (entries 3, 8)．
２. HMPA, TMEDA の 存在下でも 0.45 eq では E-体が主成績体  (entries 4, 9)．














E  :  Z
3-pentanone の THF 溶液を  0 °C で LTMP の THF 
溶液中に滴加．１５分後 TMSCl で quench.
結論
　HMPA, TMEDA  の役割は aldol/retro aldol の過程を加速している点にある．
Corey (1984)36
"internal quench 法" による (E)-エノレートの生成









































LDA THF 70 30:






























  E  : Z
94  :    6
40  :  60
      -
63  :  37
33  :  67
  7  :  93









ester : base = 1 : 1
立体選択性に対する溶媒の効果
THF 中では， E-体が優先 (entry 1)


























































































































a DMPU の添加後，0.2 当量のエステルを加えた
b エノール化の後 0.15 当量の DMSO を添加
c エノール化の後 0.22 当量の DMSO を添加






























































































































































      (Z)
(THF, E : Z = 96 : 4)


























































E/Z = 80 : 20
+ 30% DMPU
THF





































































E : Z = 33  :  67 (85%)
+
1.2 eq
1. LDA (1.0 eq)






1. LDA (1.0 eq)
   THF/30% DMPU
2. TBSCl















(E)-enolate と (Z)-enolate の小過剰のエステルに対する
反応性が異なるいわゆる "kinetic resolution"を示唆する
9
kE/kZ = 2.6 (THF/15% DMPU)
kE/kZ = 1.4 (THF/23% HMPA)
Ketene Silyl Acetal の反応系での安定性








E/Z = 70 : 30
solvent
-78 °C to rt
conditions
THF/23% HMPA
THF/23 HMPA + LiCl












































LTMP  の溶液に，3-pentanone (0.1 eq), cyclohexanone (0.8 eq) を順次加えたところ，cyclohexanone を加えない場合と同様高い (E)-選
択性を示した．
・








1. 生成した (E)-エノレートと加えられたケトンとの間に平衡があり，その結果 (Z)-体が生成する
2. 微量生成する (Z)-エノレートが，E → Z の異性化を加速する























LTMP  の溶液に，cyclohexanone (0.8 eq), 3-pentanone (0.1 eq) を順次加えたところ，(E)-選択性 (20 : 1) を示した．・
この結果は，次のいずれかを示唆する
　１．cyclohexanone のエノレートが 3-pentanone (E)-エノレートのモデルとして適当ではない
　２．(Z)-エノレート自身が (Z)-エノレートの生成を触媒する．




















9    :    1
したがって，反応の進行とともに (Z)-エノレートの生成比が高まるのは，生成した (Z)-エノレート自身が触媒作用を示している可能性が高い．
・0.3-0.4 当量の LiCl を加えたとき，最大の E/Z  (50-60 :1) 比が得られた．
・最大の E/Z 比を示す LiCl の当量数は濃度に依存しない．しかし，E/Z  比は濃度の増加とともに減少する．
・エノレート化の後，LiCl を添加しても E/Z 比は変化しない．
・E/Z 比は変換率に依存しない．
Li 塩の E/Z 選択性に関する効果




・過剰の LiBr を加えても E/Z 比の低下は，LiCl の場合と較べて小さい
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E   :   Z
50   :   1
5   :   1
50   :   1
11
Collum (1991)39
LTMP  とリチウムエノレートおよびリチウムハライドの Mixed Aggregation40
．エノレートの aggregation
Jackman (1977)41
   isbutyrophenone の Li エノレートの aggregation を NMR  で解析
Seebach and Dunitz (1981)42
  t-butyl methyl ketone のリチウムエノレートの X 線結晶解析
































[6Li,15N]-LDA  を合成して，6Li および 15NMR  で解析
6Li, 15N の天然存在比はそれぞれ 7.43%, 0.365%．スピン量子数 I は，6Li: I = 1, 15N: I = 1/2．
LDA が溶液中 monomer で存在していれば，6Li と 6Li はカップリングし多重度は I = 2I + 1 なので 6Li NMR で
はダブレット (N: 2 x (1/2) + 1 = 2)，15N NMR  ではトリプレット (Li: 2 x 1 +1 = 3) にピークがでる15N6Li
Pri
Pri






























 6Li NMR：１種類のダブレット --- １種の 15N とカップリング


























LDA + 0.4 eq 6LiCl







































LTMP が溶液中 monomer で存在している場ならば
　6Li NMR：ダブレット (N: 2 x (1/2) + 1 = 2)
　15N NMR ：トリプレット (Li: 2 x 1 +1 = 3)































反応の進行とともに，LDA, lithium enolate, LiCl の比が変化する．
これらの変化に伴う aggregation の変化が選択性，反応性に影響を及ぼしている












・dimer/monomer 比は LTMP  の時と同じ
・6Li および 15N NMR
　　１種類の dimer
　　6Li NMR 1.50 ppm (dd, J Li-N = 5.1, 4.5 Hz)
　  15N NMR 76.1 ppm (tt, J Li-N = 4.7, 5.2 Hz)
6Li NMR で１種類のピークしかでない














































C or E 以外のすべて
F  +  C or E
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